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Inovasyon ve Kan Bankacilig

Sevgile Ran Bankacdar,

Gecgen sayilarmizda hem Kan ve kan Uriinleri Kanunu’nu
hem de Yonetmeligi yayimlamistik. Kisa zamanda elinizde
olacak sekilde rehber caligmalart devam ediyor. Bu konuda
elestirilerinizi liitfen bildiriniz. Rehberler giincellenebilecek

diizenlemeler oldugu icin yanliglar diizeltmek, eksikleri

Ali Ozgeng

Duyuru

2 gidermek ¢ok zor degil.

Prof. Dr. Ali Ozgeng, bizleri kirmayarak kongremizde
“Inovasyon ve Kan Bankacih@r” konusunu anlatmust. Simdi
bu konunun metnini Damla’da sizlerle paylasiyoruz.

Kan bankacilarinin en 6nemli hedefi “Giivenli Kan”dur.
5 Konuyla iliskili olan “Inaktivasyon Yontemleri’ni Uludag

Inaktivasyon Yontemleri

Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Rasit Durusoy Kan Merkezi’nden
Doc. Dr. Yasemin Heper siz kan bankacilar i¢in derledi.

Ayrica S.B Ankara Numune Hastanesi Hematoloji
Boéliimiinden Dr. Simten Dagdas ve Dog. Dr. Giilsiim Ozet

Dr. Yasemin Heper

Periferik Kok Hiicre Mobilizasyonunda

Biiyiime Faktorleri

8 “Periferik Kok Hiicre Mobilizasyonunda Biiyiime
Faktorleri” konusunu bizimle paylastilar.

Degerli arkadaslar, 03-07 Kasim 2009 tarihinde Wow
Kremlin Palace-Kundu bizlere yani XII. Ulusal Kan Merkezleri
ve Transfiizyon Kursu’na ev sahipligi yapacak. Herkesi
bekliyoruz. Ayrintili bilgilere www.kmtd.org.tr ve
13 www.kan.org.tr adreslerinden ulasabilirsiniz.

Simten Dagdag, Do¢. Dr. Giilsiim Ozet
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Sevgiyle kalin, goriigmek dilegiyle.

Dr. Ramazan ULUHAN
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11. Baskani
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Inovasyon ve Kan Bankacilig

» Ali Ozgeng

Inovasyon, yeni fikirleri kullanarak veya mevcut bilgileri
cok farkli yollarla uygulayarak ticari veya toplumsal bir
yarara doniisen onemli degisiklik saglama olarak
tanimlanabilir. Inovasyon gelecegi yaratmakla ilgilidir. Ayni
anda hem yeni bir teknoloji gelistiren hem de yeni bir pazar
yaratan inovasyonlar mevcut diizeni bozan radikal
inovasyonlar olarak adlandirilmaktadir.

Inovasyon bir dagitma ve toplama siirecidir. Baslangicta
bir¢ok fikrin ortaya ¢ikmasi saglanirken daha sonra bu
fikirlerin secilmesi, odaklanmasi ve hedeflere en iyi hizmet
edecek bir veya birkag fikrin projelendirilmesi s6z konusudur.
Bu anlamda inovasyon, yaraticilik ile disiplinli is siireclerinin
birarada yiirlimesi ile olabilir. Yaratici bir fikirden fayda
yaratma gayreti, bir¢ok kisinin ve birimin katilimini gerektirir.

Bir organizasyonun inovasyon yetenegi sanilanin aksine
bir parlak fikrin bir dahinin aklina gelmesine bagli olmak
zorunda degildir. Inovasyon, sistematik ve tekrarlanabilir
hale getirilebilir.

Genelde inovasyon denince akla iirtin ve hizmetler
gelmekte; ancak siireclerde, lojistikte, is yapma modelinde,
hasta deneyiminde de inovasyon yapilabilir.

Inovasyon, biiyiik organizasyonlarda da kiigiik
organizasyonlarda da basariyla gerceklestirilebilir. Inovasyon
mutlaka biiyiik paralar da gerektirmez.

Inovasyon siirecinin amaclara hizmet edecek sekilde
yonetilmesi gerekir. Aksi halde verimsizlikler dogabilir.

Bugiin artik hayatimizin bir pargasi olmus cep telefonlart,
kisisel bilgisayarlar, kompakt diskler hep birer inovasyon
olarak ortaya ¢ikmus triinlerdir. Yine hayatimizi 6nemli
oOlciide etkileyen internet de, globallesmeyi ve diinyadaki
rekabet diizenini etkileyen bir inovasyondur. Bunlar kadar
carpict olmayan bir¢ok inovasyon da vardir.

Inovasyon, hem yaratici fikirlerden ticari veya toplumsal
fayda yaratma siirecine, hem de bu siirecin sonucunda ortaya
cikan yeni iiriinler, hizmetler, veya ig modellerine verilen
ad. Yani ayn1 kelime hem gerceklestirilen stireci, hem de bu
stirecin iriinlerini adlandirmakta kullaniliyor.

Inovasyon eskiden bir dahinin tek basina birsey icat
etmesi veya akilli birinin bir fikri alip ticari faydaya
doniistiirmesi olarak goriiliiyordu. Gergeklesebilmesi parlak
zekal birine, biraz tesadiiflere, biraz da sansa bagliydi. Artik
bunun bdyle olmadigini biliyoruz. Bugiin artik inovasyon
bir kerelik degil tekrarlanabilir, sistemlestirilebilir ve
organizasyonlarin yapisina yerlestirilebilir bir siire¢. Bu
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nedenle organizasyonlar tarafindan 6grenilebiliyor ve bu
ogrenme prosesine oldukca 6nem verilerek kaynak ayriliyor.

Ne oldu da inovasyon gelip biitiin diinyada, liderlerin
gilindeminin basina oturdu?

Gelisen teknolojiler mesafeyi anlamsiz hale getirdi.

VOIP denilen teknoloji sayesinde bedava veya bedavaya
yakin telefon goriismeleri, cep telefonlart ile kisilere diinyanin
herhangi bir yerinde ulagabilme, bir¢ok isin internet lizerinden
goriilebilmesi ve bircok hizmetin cografyadan bagimsiz
olarak alinip verilebilmesi gibi gelismeler sonucunda
milyonlarca yeni insan global is giiciine katildi.

Globallesme, yeni pazarlar ve yeni iiretim merkezleri
yaratti.

Bagta Cin ve Hindistan olmak iizere, Asya iilkeleri iiretim
ve hizmet merkezleri olarak ortaya ¢ikmaya basladi. Bu
iilkeler giderek kendileri icin bigilen diisiik katma degerli
igler taniminin digina ¢ikmaya ve kendi markalarini yaratmaya
basladilar. Diinyadaki ekonomik, teknik, ve ArGe
faaliyetlerinin agirlig1 batidan doguya kaymaya bagladi.

Degisen yasam tarzlari ve beklentiler sosyal bir
degisimi ortaya cikardi.

Gelismekte olan iilkelerde de potansiyel tiiketiciler artik
ihtiyaglarinin karsilanmasini beklemeye basladi. Ancak
ortaya ¢ikan yeni yasam bicimleri bu ihtiyaclarin
karsilanmasinin birbirinin ayni iiriinlerle olabilmesini
zorlastirdi.

Bilgiye ulasim kolaylasti, bilginin kullanimi
serbestlesti.

Artik bircok bilgi parmak ucunda. Diinyanin herhangi
bir kosesinden isteyen, istedigi zaman, istedigi kapsamda
bilgiye, cogu da bedava olmak iizere kolaylikla ulasabiliyor.
Sirketler gibi tiiketiciler de artik daha bilingli ve bilgili hale
geldi. Bircok mal artik satilmiyor, tiiketiciler tarafindan
bizzat talep edilerek satin alintyor.

Diinyadaki bu gelismeler gerek organizasyonlar, gerekse
de Kkisiler icin ayirdedilebilmeyi zorunlu hale getirdi. Bir
donem, kaliteli iiriin ve kaliteli hizmet ile saglanabilen bu
farklilik, insanlarin kaliteyi her iirtinde ve hizmette zaten
bulunmasi gereken “hijyenik” bir faktor olarak gormeleri
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ile, artik saglanamaz oldu.

Yaraticihk ve Inovasyon

Inovasyon kelimesi bazen yaraticilik ile karigtiriimaktadr.
Tiirk¢e’ye yenilikc¢ilik veya yenilik olarak aktarilmaya
calisildiysa da bu kelimeler inovasyonu ifade edememektedir.

Yaraticilik kisaca yeni fikirlerin iiretilmesidir. inovasyon
ise yaratict fikirlerin uygulanmasiyla bir fayda elde
edilmesidir. Bireysel yaraticilik ile organizasyonel yaraticilik
arasinda fark vardir. Bir organizasyonun yaratici insanlarla
dolu olmasi1 her zaman o organizasyonu yaratici ve inovatif
yapmaz.

Insanlar ilgili teknikleri 6grenerek, seminerlere katilarak,
kitaplar okuyarak yaraticiliklarini gelistirebilirler. Bir
organizasyonu yaratici hale getirmek ise, bir inovasyon
kiiltiirti olusturmay1 ve yaraticiligin paylasilmasini gerektirir.
Dogru kompozisyonda bir grup insan bir araya geldiginde,
grubun bir iiyesinin ¢ok otesinde yaratici olabilir.

Yaratici insan, herkesin baktig1 seye bakip, farkli bir sey
gorebilen kigidir. Yaraticiligin olabilmesi i¢in, bilgi, hayal
giicti ve potansiyeli harekete gecirme motivasyonu gerekir.

Organizasyonel yaraticiligi engelleyen sistemsel
eksiklikler ve yoneticilerin olumsuz tavri ile ilgili faktorler
vardir. Yaraticiligin ve ¢alisanlarin fikirlerinin 6neminin
anlasilmamis olmasi, calisanlardan ise yarayan fikirler
cikmayacagi inanct, calisanlardan ¢ikan fikirlerin yoneticiler
tarafindan ciddiye alinmamasi bunlardan bazilaridir.

Inovasyon, sonugta siirece katilan insanlarla ilgilidir.
Her organizasyonda fikir yaratan, fikir 6ldiiren ve hi¢bir
fikri olmayan insanlar vardir. Fikir yaratanlar1 korumak ve
tesvik etmek, fikir 6ldiirenleri sistemsel yaklagimlarla etkisiz
hale getirmek ve fikirlerini paylasmaktan ¢ekinenleri siirece
katmak hem gerekli hem de 6nemlidir.

Inovasyon Liderligi ve Kiiltiirii

Caliganlarin yaratici diisiinme ortamina kavusacagi, yeni
fikirler iizerinde isbirligi yapacagi, fikirleri ve inovasyonu
gerceklestirme gayretleriyle kuruma katkida bulunacagi bir
inovasyon kiiltiirti yaratmada en kritik unsur liderlerin
kararlilig1 ve taahhtidiidiir. Bunun ilan edilmesinin 6tesinde
davraniglarda da gozlenebilmesi gerekiyor. Inovatif
organizasyonlar inovatif liderlerle gelisebilir. Ozellikle
calisanlardan belli bir konuyla ilgili fikirlerin toplanabilmesi
ve inovasyon ¢abasina icten bir destek vermeleri icin giiven
unsurunun yerinde olmast sarttir. Bu da her kurumun lider
kadrosuna diisen bir gorevdir.

Kurum Kiiltiirii, paylasilan inanc¢lardan, insanlarin
kafalarindaki neyin kabul edilebilir oldugu ile ilgili
sablonlardan ve yasanarak Ogrenilen yazili olmayan
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kurallardan olusan bir biitiindiir. Kurum Kiiltiiriiniin
inovasyonu desteklememesi halinde enerjinin cogu engelleri
agmaya gideceginden sonu¢ almak zorlasabilir.

Liderlerin davraniglar1 ve organizasyonu yonlendirme
sekilleri gibi onemli bir konu da ise alinan insanlarin
niteligidir. Inovatif insanlar1 cekebilen ve ise alabilen
kurumlarin inovasyonda basarili olma sanslar1 dogal olarak
ylikseliyor. Bunun nedeni sadece bu kisilerin tek tek
yapabilecekleri degil. Yaraticilik birbirini tetikleyen insanlarin
ve birbirini tetikleyen fikirlerin yer aldig1 bir siiregtir.

Acik bir sekilde formiile edilmis ve iyi duyurulmus bir
Inovasyon Stratejisi de inovasyon kiiltiiriinii olugturmanin
gereklerinden biri. Bu strateji cercevesinde dogru dlciitlerin
secilmis ve izleniyor olmasi, kisiler ve takimlarin da hesap
verebilirliginin saglanmig olmasi gerekiyor. Ciinkii ancak
olciilen ve izlenen ogeler iyilestirilebilir. Inovasyon
performans ol¢iitlerinin yillik degerlendirme sistemlerinin
bir parcasi olmas1 ve takdir sistemleriyle evlendirilmesi de
devreyi tamamlamaya yardimci olacaktir.

Inovasyon icin gerekli kaynaklarin saglanmasinin da
calisanlarin goziinde kurumun konuya verdigi 6nemin ve
beklentilerinin somut bir ifadesi olarak kiiltiire katkida
bulunmasi beklenir.

Uzakdogunun Yin ve Yang kavramlarinda gece ve
giindiiz, su ve ates gibi zit gibi goriinen fakat aslinda birbirini
tamamlayan unsurlarin birarada olmasi gibi inovatif bir
kurum kiiltiiriinde de birbirini tamamlayan unsurlarin birarada
yasamas1 s6z konusu. Inovasyonun trendleri izleme, hissetme,
fikir liretme, gozlem yapma gibi faktorleri i¢eren on-
cephesinde belirsizliklerin yonetimi onemliyken, ilerki
asamalarinda disiplin ve kontrol faktorlerinin 6n plana
¢ikmast gibi.

Inovasyon kiiltiiriiniin oturmasi organizasyonlarda belli
bir zaman alacak bir siireg. Inovasyon ¢alismalarina baglamak
icin bu kiiltiiriin tam olarak yerlesmesini beklemek, herseyin
hizli aktig1 ve diinyanin durup sizi beklemedigi bir cagda
zaman kaybettirebilir. Kurumlarin bir yandan inovasyon
kiiltiirii olusturma, bir yandan da inovasyon ¢alismalarina
baslama zorunlulugu var. Ancak liderlerin atacagi adimlar
ve davranig modelleri bu siireci 6nemli 6l¢iide hizlandirabilir.

Inovasyon Bagisiklik Sistemi

Oturmus, koklii kuruluslarin ¢ogunda degisime belli bir
direng vardir. Ciinkii degisim belirsizlikler igerir ve bilinen
yol, gecici de olsa, daha giivenli bir his verir. Degisim ne
kadar radikalse diren¢ de o kadar artar. Liderlerin kararlilig
bu nedenle, bir inovasyon kiiltiirii yerlestirmek isteyen
organizasyonlarda ¢ok 6nemlidir. Bu kararlilik ¢alistiriimadig:
stirece organizasyondaki antikorlar galip gelip inovasyonlari
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bogabilir.

Kurumlarin gegmisteki basarilari da, ironik bir sekilde
bagisiklik sistemini tetikleyen unsurlardan biridir. Gegmisteki
basarilar ne kadar biiyiikse gecmise baglilik ve bagisiklik
sistemi de o kadar gii¢cleniyor. Oysa ki hizla degisen diinyada,
gecmisteki basarilart getiren etkenler, davranislar ve ¢alisma
sekillerinin gelecekte de basariy1 getirecegini sanmak dogru
degil. Ote yandan gecmiste calismayacagina karar verilen
birgeyin bugiin de basarili olamayacagint sanmak da bir
firsata kapiy1 kapatmak olabilir.

Inovasyon bagisikhik sisteminin belirtileri neler
olabilir?

« lyi fikirlerin gecistirilmesi ve mevcutla yetinme

 Disaridan gelen fikirlere kapalilik

 Uzun onay prosediirleri i¢cinde yukar gittikce tdrpiilenen
projeler

* Basar1 ve basarisizliklardan 68renememe

Peki, boyle bir tabloyla karsilagan liderlerin ne yapmasi
lazim? Oncelikle organizasyonda inovasyonu bloke eden
yerlesik kiiltiirel unsurlarin bilincinde olmak gerekiyor. Yeni
fikirler nasil yaratiliyor ve nasil bir siire¢ izliyorlar? Fikirlerin
neden ezildigiyle ilgili ne hikayeler anlatiliyor? Risk alan
insanlara nasil davraniliyor? Yo6neticilerin kendilerine, “benim
kisisel davraniglarim inovasyonu engelleyen uygulamalarin
stirmesine mi, yoksa yokolmasina mi1 neden oluyor” diye
sormalart gerekir. Organizasyona disaridan yeni insanlarin
sokulmasinin ve dis fikirlere acik hale gelmenin de biiyiik
yarar1 vardir.

Kan Bankacilig: ve Inovasyon

Kan bankaciliginin kendisi 1915°den II. Diinya Savasi’na
kadar adim adim geligen bir inovasyon olarak ortaya ¢cikmustir.

1915°de New York Mount Sinai Hastanesi’nden Richard
Lewison koagiilasyon 6nleyici olarak Sodyum Sitrat
kullanimin1 baslatti. Ayni y1l Richard Weil, antikoagiile
kanin sogutularak saklanabilecegini gosterdi. Francis Peyton
Rous ve J.R.Turner tarafindan iki yil sonra hazirlanan bir
Sitrat-Glikoz ¢ozeltisi ile I.Diinya Savagi’nda Ingiltere’de
ilk “Kan Deposu” ac¢ildi. Kan1 birkac giin saklayabilen
depolar1 agan Amerikali Oswald Hope Robertson, bugiin
ilk kan bankasinin yaraticist olarak taniniyor.

1930’larin ortalarinda Sovyetler Birligi 60 biiyiik ve 500
kiiciik merkezle konserve edilmis kani iilke capinda
dagitabilen bir sistem kurdu. 1937°de Sovyet deneyimini
duyan Bernard Fantus Amerika’da ilk hastane kan merkezini
kurdu. “Kan Bankas:1” terimi ilk olarak Fantus tarafindan
ortaya atildi. 1940°da Willem Johan Kolff Avrupa’da ilk
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kan bankasini kurdu.

1939-40 yillarinda Karl Landsteiner ABO Kan Grubu,
1950’1i yillarda Karl Landsteiner, Alex Wiener, Philip Levine,
ve R.E.Stetson RH ve diger Kan Grubu sistemlerini buldular.
Uc y1l sonra J.F.Loutit ve Patrick L. Mollison Asit-Sitrat-
Dekstroz ¢ozeltisini bularak daha uzun depolama imkant
yarattilar.

1950°de Carl Walter ve W.P.Murphy kan toplamada
kullanilan plastik torbayi ¢ikararak kan toplama ve hazirlama
isini giivenli ve kolay hale getirdiler.

Daha sonra ¢ikan CPDA-1 ve SAG-M °li ¢ozeltiler kan
depolama omriinii 42 giine kadar uzatt.

Diger taraftan aferez teknolojisinin 1960’larda Solomon
ve Fahey tarafindan manuel klinik uygulamayla baslayan
stirecinde 1980’lerde otomatik cihazlarin gelistirilmesiyle
onemli bir inovasyon yaratildi. Bu biiyiik gelisme aferez
teknolojisiyle saglanan plazma fraksinasyon sistemleri ve
kok hiicre-hiicre tedavileri gibi ¢ok onemli inovasyon
orneklerinin ilk basamag1 oldu. Kan bankaciligi, Inovasyon
stirekliligi, gelenegi ve basaris1 anlaminda tibbin en 6nemli
alanlarindan biri olarak tanimlanabilir

Bu zaman ¢izgisi, inovasyonun bir siire¢ oldugunu ve
isbirligi ve digerlerinin fikirleri lizerine insa etme ile cok
daha iyi bir yere geldigini gosteriyor. Giiniimiizde,
teknolojinin de yardimiyla, inovasyon ¢ok daha organize ve
sistematik bir sekilde yapilabiliyor. Artik bir ekosistem
halinde ¢aligmanin ve kurumlar arasinda igbirliginin de
biiyiik onemi var.

Gegmiste kanin uzun siire saklanabilmesine doniik ¢ok
sayida ¢aligma var. Bugiin bagka platformlar belirlenerek
tilke capinda inovasyon caligmalart yiiriitiilebilir ve AB 7.
Cerceve Projelerine katilinabilinir. “Dogru Hastaya Dogru
Kan” bunlardan biri olabilir. “Kan Transfiizyonu Yoluyla
Terapi ve Hastalik Onleme” baska bir platform olabilir. Her
biiyiik hedefin altinda tanimlanabilir detaylardaki
inovasyonlar yapboz parcalar1 olarak birlestirilerek biiyiik
inovasyonlar gerceklestirilebilir. Bu konuda iilkemiz
gergeklerini ve farkliliklarini dikkate alan projelerin yani
sira evrensel projeler de uygulanabilir. Kalite yonetimi, risk
yonetimi, genel kavramlarin kurulmast: ve dogru
isletilebilmeleri i¢in bile inovasyon yaklagimi faydali olur.

Inovasyon icin farkli platformlar Kan merkezleri ve
Transfiizyon Dernegi altinda olusturularak, segilen spesifik
inovasyon platformlarinda calisan kisiler bu c¢at1 altinda
toplantilar yapabilir ve konu ile ilgili spesifik bir portal
acilabilir.
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03 - 07 Kasim 2009 tarihinde,
Antalya, WOW Kremlin Palace’ta
diUzenlenecek olan Kurslarla ilgili gelismeleri

www.kmtd.org.tr ve www.kan.org.tr

web adresimizden takip edebilirsiniz

Ayrintil bilgi icin:
Uzm. Dr. Ramazan Uluhan

Tel: (0216) 492 9 551
Gsm: 0542 312 79 69
E-mail:ruluhan@superonline.com
veya
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www.kan.org.tr
sitelerinden
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lletisim ve Yazisma Adresleri Banka Hesap Numaralari

Turkiye Kan Merkezleri ve Transflizyon Dernegi

Bagdat Caddesi Kumbaracilar Cikmazi Kayit ticretleri ve diger Bagislar icin:
Birlik Apt. B Blok No:16 D:24 81030 Banka  :Akbank
Feneryolu/Kadikdy/istanbul Sube : Ciftehavuzlar (138)

Tel: (0216) 414 44 17 (pbx)
Faks: (0216) 414 4419
E-mail: kmtd@kmtd.org.tr

Hesap Adi : Tarkiye Kan Merkezleri ve
Transflizyon Dernegi iktisadi Isletmesi
Hesap No : 70863 (TL)

Kur Diizenleme Kurulu Genel Sekreteri:

Uzm. Dr.Ramazan ULUHAN Konaklama (icretleri icin:

Tel-Faks: (0216) 492 95 51 .

Gem: (0642)812 7969 Sibe - Citehawzar 138

E-mail: ruluhan@superonline.com Hesap Adi : Turkiye Kan Vakfi iktisadi isletmesi
Organizasyon: Hesap No : 70862 (EURO)

interium Congress, Meeting, Incentive

Siraselviler cd. Hrisovergi apt. 48/5-7-8 Taksim, Istanbul, Turkey
Phone: +90 212 292 88 08 Fax: +90 212 292 88 07
info@interium.com.tr

— = Erken Kayit Geg Kayit
‘ KAYIT BILGILER] 03 EKim 2009 tariine kadar 03 EKim 2009 taihinden sonrz

Katilimei 0 250TL + KDV (J 300 TL + KDV
Refakatci J 200 TL + KDV (3 225TL + KDV

Kayit ticretine katihmcilar igin, kayit, kurs, oturumlarina katihm, kurs ¢antasi, agilis kokteyli, gala yemegi, kahve molalari ve
kurs katilim belgesi; refakatciler igin kayit, agilis kokteyli ve gala yemegi dahildir.

Kayit iicretine %18 KDV ilave edilecektir.

KONAKLAMA PAKETI Erken Kayit Gec Kayit

WOW Kremlin Palace (5 Giin 4 Gece) 03 Ekim 2009 tarihine kadar 03 Ekim 2009 tarihinden sonra
Tek Kisilik Oda (3 425 EURO + KDV (3 475 EURO + KDV

Gift Kisilik Odada Kisi Bas! (J 325 EURO + KDV (J 375 EURO + KDV
0-12yas 3 %50 indirimli (3 %50 indirimli

Konaklama (icretine 03 - 07 Kasim olmak (izere toplam 5 giin 4 gece konaklama, kahvalti, 6gle yemekleri, aksam yemekleri,

oteldeki (icretsiz aktiviteler, kurs organizasyonu tarafindan gergeklestirilen aktiviteler, havaalani - otel - havaalani transferleri
dahildir.

Konaklama (icretine %18 KDV ilave edilecektir.
Kurs organizasyonu kapsamindaki yiyecek ve igecek servisleri dahil olacaktir.

Composite
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ULUSAL KAN MERKEZLERI ve TRANSFUZYON TIBBI KURSU XII
03-07 KASIM 2009
WOW KREMLIN PALACE OTEL
KUNDU / ANTALYA

Lutfen bu formu eksiksiz doldurduktan sonra, 0216 414 4419 nolu faks numarasina 6deme dekontunu ekleyerek gonderiniz.
Kayit formu yalniz bir katiimci ve refakatgiler icin gecerlidir.

Katilmak istediginiz program

(3 ileri Kurs Programi

(3 Temel Kurs Programi

KAYIT VE KONAKLAMA FORMU
Adi Soyadi: Unvani / Brangi:
Kurum : Adres :
Telefon : Faks GSM:
E-posta:

KAYIT BIiLGILERI
Erken Kayit 03 Ekim 2009 tarihine kadar Geg Kayit 03 Ekim 2009 tarihinden sonra

Katiime! 7 250 TL + KDV 0 300TL + KDV
Refakatgi 7 200TL + KDV 0 225 TL+ KDV

Toplam UG

Kayit iicretine %18 KDV ilave edilecek ve Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi iktisadi isletmesi tarafindan fatura diizenlenecektir.
Yaka karti, ¢anta, toplanti kitabi, kahve servisleri, hosgeldin kokteyli ve gala yemegi dahildir.

REFAKATGILER Ulagim Sekli

Adi, Soyad : Yasl Ucak O Gelig Tarihi Varig Saati :

Ad, Soyadi : Yas! Ugak O Doniig Tarihi : Kalkig Saati: __
KONAKLAMA PAKETi

Wow Kremlin Palace
Tek Kisilik Oda

Gift Kisilik Oda (kisi bast)
0-12 yas

Erken Kayit 03 Ekim 2009 tarihine kadar
3 425 EURO + KDV
3 325 EURO + KDV

Geg Kayit 03 Ekim 2009 tarihinden sonra
3 475 EURO + KDV
0 375 EURO + KDV
3 %>50 indirimli

%50 indirimli Toplam .-EURO

*Konaklama iicretlerine %18 KDV ilave edilecektir

*Yukarida belirtilen otel iicretlerine dart giinliik (saat 00:00°a kadar) yiyecek - icecek servisleri, oteldeki iicretsiz aktivite, sosyal programlar
(her sey dahil), havaalani otel - havaalani transferleri dahildir.

ODEME BILGILERI

Banka havalesi

Kayit Ucretleri igin

Konaklama Ucretleri igin

Banka 1 Akbank Banka : Akbank
Sube . Giftehavuzlar (138) ‘ ‘ Sube : Ciftehavuzlar (138)
Hesap Adi  : Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi Iktisadi Isletmesi ~ Hesap Adi : Tiirk Kan Vakfi Iktisadi Isletmesi
Hesap No. : 70863 (TL) Hesap No.  :70862 (EURO)
FATURA BILGILERI Ayrintili Bilgi igin:

Fatura Kesilecek Kisi / Kurum :

Uzm. Dr. Ramazan Uluhan

Fatura Adresi :

Tel: 0216 414 4417
Faks: 0216 414 4419

Vergi Dairesi ve No’su :

Gsm: 0 542 312 7969

Fatura Gonderim Adresi :

veya

www.kmtd.org.tr veya www.kan.org.Ir sitelerinden
ULUSAL KAN MERKEZLERI ve

TRANSFUZYON TIBBI KURSU XIT

tiklayiniz.

Composite
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Inaktivasyon Yéntemleri

» Dr. Yasemin Heper*

Transfiizyonun pek ¢ok istenmeyen etkisinin oldugu iyi
bilinmektedir. Transfiizyon tibbinin temel hedefi bu olumsuz
etkileri minimale indirmek ve transfiizyon giivenligini, yani
“giivenli kan”1 saglamaktir. Giintimiizde dikkatli don6r
secimi, son derece duyarl serolojik ve immiinohematolojik
testler, niikleik asit amplifikasyon teknolojisinin (NAT) kan
bankaciliginda yer bulmasi, kan komponentinin elde edilisi
ve saklanmasi ile ilgili titiz uygulamalar ve mevcut gelismis
teknolojiler yaninda; kanin l6kositlerden arindirilmasi,
gerektiginde 1sinlanmasi, plazmaya karantina uygulanmast
gibi yontemler transfiizyon giivenliginde dev adimlar
atilmasini saglamig ve enfeksiyon/enfeksiyon dis1 pek cok
istenmeyen etkinin oniine 6nemli olciide gegilebilmigtir.
Enfeksiyon bulas riskinin en azindan standart yontemleri
uygulayan gelismis tilkelerde son derece diisiik oldugunu
gosteren ¢ok sayida yayin mevcuttur. Ancak geri kalmig ve
gelismekte olan iilkelerde durum biraz farklidir. Sonucta
transfiizyon ile bulasabilen enfeksiyonlar halen giincelligini
korumaktadir (1).

Bilindigi gibi, transfiizyon ile bulasabilen ¢ok farkli
mikroorganizmalarin varligina ragmen kan bankaciliginda
rutin tarama testleri ile sadece birka¢ enfeksiyon hastaligi
taranmaktadir. Ote yandan prionlar, SARS, Bat1 Nil Viriisii,
Chikungunya viriis gibi transfiizyonla ge¢isi yeni sorun olan
etkenler tarama testleri ve dondr secimi ile ilgili yeni
tartismalara yol agmaktadir. Her etkenin taranamayacagi
gergegi yaninda, duyarlilik sinirlar1 gibi testlere, ya da pencere
donemleri gibi hastaliklarin dogal seyirlerine ait tiirlii
nedenlerle, tarama testleri negatif ¢ikan kanin taranan
enfeksiyonu bulastirmayacagi da garantilenemez. Donordeki
enfeksiyonlar nedeniyle kana gecen mikroorganizmalara ek
olarak, kan komponentleri hazirlanmas1 veya saklanmasi
asamalarinda da kontamine olabilir ve ciddi septik
komplikasyonlara yol agabilir. En azindan gelismis tilkelerde
tarama testlerinde ulagilan teknolojiler sonucunda kan
komponentlerinin bakteriyel kontaminasyonuna baglh
komplikasyonlarin, transfiizyonla bulagan enfeksiyonlarin
cok oniine gectigini bildiren ¢ok sayida yayin mevcuttur.

Tim bu 6zetlenenler, kan komponentlerinin ve kan
iirtinlerinin mikroorganizmalar acisindan tam giivenli bir
hale getirilmesi i¢in, ila¢ endiistriside oldugu gibi bazi
sterilizasyon, daha dogru bir ifadeyle “patojen inaktivasyon”
(PI) islemlerine tabi tutulmasi durumunda sorunun
coziilebilecegini akla getirmektedir. Ozellikle HIV sonrasi
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donemde bu konudaki ¢aligmalar biiyiik bir hiz kazanmigtir.
PI, plazma fraksinasyon tesislerinde, endiistriyel olarak
iiretilen albiimin, faktor preparatlari, gammaglobulin
preparatlar1 gibi dayanikli plazma iriinlerinde degisik
inaktivasyon ve eliminasyon basamaklari seklinde yillardan
beri uygulanmaktadir (2). Cok daha yeni olarak kan
bankalarinda elde edilen eritrosit siispansiyonu (ES), trombosit
siispansiyonu (TS), taze donmus plazma (TDP) gibi labil
kan komponentlerine uygulanabilecek cesitli PI yontemleri
tizerinde de calismalar baglamistir (3-7). Heniiz tiim kan
komponentlerine uygulanabilecek iiniversal bir yontem
gelistirilememisse de, TDP ve cok yeni olarak TS ile sinirlt
olmak iizere bazi iilkelerde klinik kullanima giren birkag
yontem mevcuttur.

Pi yontemlerinin tiim kan komponentlerinde rutin
kullanima girebilmesi i¢in oncelikle su sorunlar agilmaya
calisiimaktadir:

1- Tim mikroorganizmalari, hatta prionlar:
etkileyebilmelidir. Ozellikle kiiciik zarfl viriisler bu agidan
sorun olusturmaktadir.

2- Toksik, teratojenik, mutajenik olmamalidir.

3- Uriinden tekrar uzaklastirilabilmeli ya da zararsiz
metabolitlere doniismelidir.

4- Kan komponentinin kalitesini ve terapotik etkinligini
olumsuz yonde etkilememeli, yani kan hiicreleri ve plazma
proteinleri zarar gérmemelidir.

5- Immiinizasyona yol acabilecek yeni antijenler
olusturmamalidir.

6- Kolay uygulanabilir olmalidir.
7- Ucuz olmahdir

Pl yontemlerinin TDP ve daha sinirli olmak iizere
TS’larinda giderek rutin uygulamaya girebilecek hale gelmesi,
gerek Avrupa gerekse Kuzey Amerika’da deneyimlerin
artmaya baglamasi konunun daha genig boyutlarda, 6zellikle
de uygulama agisindan tartigilmasina yol agmustir. Pi, son
olarak 2008 yilinda Norveg’de diizenlenen bir uluslar arasi
forumda A’dan Z’ye ele alinmistir (8-12). Mart 2007°de
Kanada Kan Servisi (Canadian Blood Sercice) ve Hema-
Quebec, Pi ile ilgili iki giin siiren 6nemli bir uluslar arasi
konsensus konferansi diizenlemistir. Bu konferansta tartisilan
konular tam metin olarak, konferansin sonunda varilan
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kararlar da rapor haline getirilerek yaymlanmistir (13-15).
Bu konferansta, en azindan gelismis iilkelerde transfiizyonun
enfeksiyon dist komplikasyonlarinin enfeksiyoz
komplikasyonlarindan ¢ok daha fazla sorun olusturduguna
dikkat cekilerek; bu yontemlerin hangi kriterlere gore, nasil
uygulamaya konulacagi, kriterlerin komponent tiirii veya
hasta populasyonuna gore degisip degismeyecegi, yontemin
gilivenilirlik ve etkinliginin nasil degerlendirilecegi,
uygulamaya konulacak ise bunun ne sekilde baslatilip
izlenecegi, donor degerlendirilmesi ve tarama testlerinde
nelerin degisebilecegi, maliyet-etkinliginin nasil
degerlendirilecegi ve konu ile ilgili bilimsel ¢caligmalarin
hangi sorulara yanit aramasi gerektigi detayli olarak
tartigilmistir. Konuyla ilgilenenlerin bu yayinlari okumast
yararli olacaktir.

INAKTIVASYON YONTEMLERI

Plazma fraksinasyon {iriinleri ve kan komponentlerinde
patojenlerin yok edilmesi diisiincesi temel olarak HIV, HCV
ve HBYV gibi transfiizyonla bulasan major etkenlere yonelik
olarak dogmussa da, ¢ok sayida viriis, bakteri, parazit, hatta
prionlarin transfiizyon ile bulasabildiklerinin gosterilmesi,
hedeflenen etkenlerin spektrumunun genislemesine yol
acmustir. Dahasi, rutin tarama testleriyle taranmakta olan
HIV, HCV ve HBV’nin nadir de olsa tarama testlerinden
kactig1 durumlarda genellikle zaten ¢ok diistik miktarlarda
bulundugu, ancak taranmayan etkenlerin biiyiik miktarlarda
bulunabilecegi belirtilmektedir (5). Ozellikle de zarfsiz
viriislerin inaktivasyon yontemlerinden daha zor etkilendigi
bilinmektedir. Giiniimiizde PI ile tiim mikroorganizmalarin
(viriis, bakteri, protozoon), hatta prionlarin da yok edilmesi
hedeflenmektedir.

Patojen Inaktivasyonunun Etkinligini
Degerlendirmek:

Kan iiriinlerinde viral inaktivasyonun etkinliginin
degerlendirilmesi giigtiir. Bakteri ve parazitlerin viabilitesini
degerlendirmek, viriislere gore cok daha kolaydir.
Transfiizyon agisindan 6nemli viriislerden HBV, HCV ve
Parvoviriis B19 in-vitro olarak iiretilememektedir. Bu nedenle
inaktivasyon yontemlerinin bu viriislere etkinliginin
degerlendirilmesi amaciyla bazi model viriisler veya hayvan
modelleri kullanilmaktadir. Alternatif olarak yiiksek viremili
bagiscilardan alinan kanlara inaktivasyon yontemleri
uygulandiktan sonra kalan rezidii viriisler NAT ile de
taranabilmektedir. Viriisiin bulundugu kompartiman da
onemlidir. Plazmada serbest bulunan viriisler, hiicre iginde
ya da hiicre genomuna entegre halde bulunan viriisler
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inaktivasyon yontemlerinden farkli oranlarda etkilenebilirler
(4). Yontemlerin virtisleri azaltmadaki etkinlikleri log olarak
hesaplanmaktadir. 2 log azaltma viriisiin %99 oraninda, 4
log azaltma ise %99,99 oraninda yok edilmis oldugunu ifade
etmektedir. Plazma fraksinasyonunda uygulandig: gibi,
birden fazla viral inaktivasyon yonteminin bir arada
kullanilmas1 durumunda additif bir etki s6z konusudur. 4
log + 4 log = 8 log azalma gibi. Ancak %100 bir inaktivasyonu
gosterebilmek miimkiin degildir (16).

Plazma Fraksinasyonunda PI (6,17)

Bu grupta plazma fraksinasyonu ile elde edilen albiimin,
immiinglobulinler, faktor preparatlari, fibrin yapistirici gibi
cesitli plazma proteinleri (stabil iirtinler) yer almaktadir. Bu
tirtinlerde tiretim agsamasinda pastorizasyon, kuru veya nemli
181, Solvent/Deterjan (S/D), pH4, sulfonasyon, (3-propiolakton
ve nanofiltrasyon gibi yontemler ile PI uygulanmaktadir.
Siklikla farkli basamaklarda birden fazla yontem
kullanilmaktadir. Viriisler agisindan bu yontemlerden sadece
nanofiltrasyon ve kismen de kuru/nemli 1s1 ile inaktivasyon
zarfsiz viriisleri etkileyebilmekte, kalanlart sadece zarfli
viriisleri inaktive etmektedir. Diger mikroorganizmalarda
inaktivasyon tamdir. Fraksinasyon yontemlerinin (Cohn
fraksinasyon, kromatografik yontemler, filtrasyon gibi)
kendilerinin de inaktivator etkisi vardir. Islemlerde kullanilan
ayristirma ve saflastirma teknikleri ile inaktivasyonda
kullanilan maddeler de tekrar uzaklagtirilmaktadir. En az 15
yillik ge¢misi olan bu yontemler standardize ve validite
edilmis, rutin olarak uygulanmaktadir. Plazma fraksinasyon
tirtinleri ile viral bulas riski, karantina, viral inaktivasyon
teknikleri ve NAT 1n birlikte uygulanmasi sonucunda, sifir
olmasa da minimal kabul edilmektedir.

Labil Uriinlerde Pi (7, 9, 11, 17-20)

Stabil iiriinlere gore cesitli giicliikler vardir. Ozellikle
hiicresel elemanlar sorun olusturmaktadir. TDP, hiicresel
eleman icermemesi nedeniyle ES ve TS’ na gore avantajlidir.
Zarar gorecek hiicresel eleman icermemesi nedeniyle pek
cok kimyasal veya fotokimyasal yontem, iyonizan radyasyon
ve fiziksel metotlar TDP’ya uygulanabilmektedir. Giiniimiizde
PI en yaygin olarak TDP’de kullanilmaktadir.

TDP icin S/D (solvent / deterjan) ile inaktivasyon ve
metilen mavisi ile fotoinaktivasyon olmak iizere iki yontem
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde onay alarak
klinik kullanima girmistir. Metilen mavisi, mutajenik
olabileceginin gosterilmesi sonucunda bazi iilkelerde
kullanimdan kaldirilmastir. Viriisler agisindan kiyaslandiginda;
metilen mavisi ile fotoinaktivasyon zarfsiz viriislere de smnirlt
bir etki gosterirken, S/D yontemi ile sadece zarfli viriisler
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inaktive olmaktadir. TDP icin bir psoralen olan S-59 + UVA
ile fotoinaktivasyon, riboflavin ile fotoinaktivasyon,
pastorizasyon, gamma-irradiasyon, UVC ile irradiasyon, ve
Inactin (Etilenimin) ile kimyasal inaktivasyon halen iizerinde
en ¢ok calisilan diger inaktivasyon yontemleridir.

ES ve TS icin heniiz klinik kullanima yaygin olarak
girmig bir yontem bulunmasa da umut verenler vardir. ES
ve TS’larinda hiicrelerin terapotik etkinliginde niikleik
asitlerin bir roliiniin olmamasi nedeniyle, inaktivasyon igin
hedef olarak 6zellikle mikroorganizmalarin niikleik asitleri
secilmistir. Psoralenler, riboflavin, metilen mavisi, dimetil
metilen mavisi, merosiyanin veya fitalosiyanin gibi siyaninler
kullanilarak, farkli dalga boylarinda 1s1k ile gergeklesen
fotoinaktivasyon yontemleri, FRALE (S-303) ve Inaktin
(PEN 110) olmak tiizere de iki kimyasal yontem, ES ve
TS’lar1 icin en ¢ok umut vadeden yontemler olmustur.
Psoralen ve Riboflavin ile fotoinaktivasyon yontemleri TS
icin Avrupa’da onay almig ve pazarlanmaktadir. ES icin
umut vadeden FRALE ve Inaktin’in eritrositlerde
neoantijenler olusturarak duyarlanmaya yol agmalar1 hayal
kiriklig1 yaratmustir. ES igin de en fazla umut vadeden yontem
Riboflavin ile fotoinaktivasyon olarak goziikmektedir.

Solvent | Deterjan Y ontemi:

TDP’de basariyla kullanilmaktadir. Plazmalar havuzlanir
ve 30°C’da %1 tri(n-biitil) fosfat ve %1 Triton X-100 ile en
az 4 saat iglem goriir. Reagenler, soya yagi1 ekstraksiyonu
ve hidrofobik kromatografi ile uzaklastirilir. Hidrofobik
kromatografinin Prionlart da uzaklastirdig1 gosterilmistir.
I§1em sonunda artik 16kosit, bakteri ve parazitler steril
filtrasyon ile uzaklastirilir. Dondurularak veya liyofilize
edilerek saklanir. Zarfsiz viriislere etkisizdir. Yakin
zamanlarda kiiclik havuzlara veya tek tek TDP’lere
uygulanabilen daha basit bir yontem de gelistirilmis ve
Misir’da denenmeye baglanmastir.

Bu yontemde plazma proteinlerinin aktivitesi %90 1n
tizerinde korunur. Ancak protein S, alfa-1 antiplazmin ve
yiiksek molekiillii von Willebrand faktorde bir miktar kayip
oldugundan, bu plazmalar kriyopresipitat hazirlamak i¢in
uygun degildir.

Herhangi bir toksik etki veya yan etki bildirilmemis,
tersine TDP’ye gore komplikasyon sikliginin daha az oldugu
goriilmiistiir.

Metilen Mavisi:

Fenotiyazin olan metilen mavisi ile inaktivasyon, TDP
icin bazi iilkelerde kullanilmaktadir. ES i¢in de bir metilen
mavisi derivesi olan dimetil metilen mavisi ile inaktivasyon
caligma asamasindadir. Plazma, 1pM metilen mavisi ve
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goriiniir 151k ile, kullanilan 1518a gore 20 dakika - 1 saat islem
goriir. Oksijen varliginda giiclii bir redoks potansiyeli olan
metilen mavisi fotosensitor olarak etki eder, ancak
mekanizmasi tam bilinmemektedir. Hem DNA, hem
viriislerin yiizey yapilarina baglanir. Artik metilen mavisi
plazmadan absorbant bir filtre ile uzaklastirilabilir.
Dondurularak saklanir. Tek tek plazmaya uygulanir,
havuzlama gerekmez. HBV ve hiicre ici patojenlere (6rnegin
HIV’e) etkisi ¢ok iyi degildir. Bu nedenle plazmanin islem
oncesi hiicreden arindirilmasi gerekmektedir. Parvoviriis B
19’u inaktive edebildigi gosterilmistir, ancak zarfsiz viriislere
etkisi biraz daha zayiftir. Fenotiyazinler prion proteinleri ile
de etkilesime girmektedir.

Bu yontemde fibrinojen ve Faktor VIII’de %30 kayip
oldugu, ancak bunun terapotik sonuglara yansimadigi
bildirilmistir. Kriypresipitat hem hipofibrinojenemi hem de
von Willebrand hastaliginda kullanima uygundur.

Bakteri ve viriis DNA’sinda, lenfoma hiicre kiiltiirtinde
mutajen oldugu gosterilmis, ancak farelerde genotoksite
saptanmamustir. Pl icin kullanilan doz, methemoglobinemi
tedavisi icin verilen dozun %1’inden azdir. In-vitro mutajen
etkisi nedeniyle artik metilen mavisinin filtre ile
uzaklagtirilmasi tercih edilmektedir.

S-59 + UVA:

TDP ve TS icin gelistirilmistir. S-59 (amotosalen) bir
psoralen olup ve UVA varliginda DNA ve RNAya kovalent
olarak baglanarak, replikasyon ve transkripsiyonu durdurur.
Hemoglobin UVA’y1 absorbe ettiginden ES’lar1 icin uygun
degildir. Plazmaya 150 pM S-59 katilir ve 3 dakika 3 J/cm?2
UVA uygulanir. Inaktif yikim iiriinleri 1 saatlik bir islem ile
bir diske adsorbe edilir. Havuzlama gerektirmez. HCV’ye
cok etkili oldugu, ancak HBV nin biraz daha direngli oldugu
gosterilmistir. Zarfli, zarfsiz viriislere, bakterilere etkisi
yaninda hiicre i¢ine de son derece etkilidir. Lokositleri de
inaktive eder. Lokosit inaktivasyonunun 1ginlamadan daha
fazla oldugu bildirilmistir. Bu etkisi 6zellikle TS icin
onemlidir. Hem Graft Versus Host Hastalig1, hem de sitokin
salinimina bagli non hemolitik febril reaksiyonlar1 onler.

Plazma proteinlerinde %2-15, Faktor VIII'de %25 kayba
yol acsa da terapotik sonucglara etkisi yoktur. TS’ na
uygulandiginda hastalarin TS gereksiniminin %35 kadar
arttig1, transfiizyondan 1 ve 24 saat sonra da dolagimdaki
trombosit miktarinin kontrol grubuna gore % 25 daha diisiik
oldugu gosterilmistir.

TS icin Helinx/Intercept System (Cerus-Baxter) adi
altinda ticari olarak pazarlanmaktadir.
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Pastorizasyon:

Plazmanin toplu olarak 10 saat siire ile 60 °C’da veya
tek tek 3 saat siire ile 50 °C’da pastorizasyonu HIV igin son
derece etkilidir, ancak diger viriislerde ¢cok basarili degildir.
Ozellikle HIV prevalansinin ¢ok yiiksek oldugu ve tarama
testlerinin yetersiz oldugu Afrika iilkeleri icin uygun olabilir.

Riboflavin:

TDP, TS ve ES icin Gambro-BCT tarafindan
geligtirilmigtir. 30 pM Riboflavin ve 12 dakika siireyle 12
J/em2 UVA ile islem sonucunda elektron transfer
mekanizmalari ve niikleik asit zincirinde kiriklar olugturarak
patojenler inaktive olmaktadir. Etkinlik derecesi farkli olsa
da hem zarfli, hem zarfsiz viriisleri inaktive etmektedir.
Bakteriler ve protozoonlardan bagka, lokositleri de
etkilemektedir. Riboflavin vitamin B2 olup, bir yan etkisi
olmasi beklenmemektedir. Ancak TDP’de %50’lere varan
protein kayiplart s6z konusudur. ES icin en fazla umut
vadeden yontemdir. TS da trombositlere olan etkisi kabul
edilebilir sinirlardadir.

Gamma Irradiasyon:

TDP igin caligtlmaktadir. iki sekilde; protein ve niikleik
asitlerde kovalent baglar1 acarak ve reaktif serbest radikaller
olusturarak etki eder. Etkinligi uygulanan doz ile iliskilidir.
Virusidal dozlarda ciddi protein kaybi olusturmasi énemli
bir sorundur.

UVC Isik ile Irradiasyon:

Plazma fraksinasyonunda kullanimda olan bu yontem
TDP i¢in denenme agsamasindadir. UVC niikleik asidi bozar.
Tek zincirli niikleik asitler daha duyarlidir ve duyarhilik
genom biiyiikliigii ile artar. HIV, HCV ve HAV, HBV’ye
gore daha duyarlidir. Baz1 1s1ya direncli zarfsiz virtisleri de
inaktive eder, ancak UVC’ya ragmen HIV bulasi bildirilmistir.
Proteinler de zarar gorebilmektedir. Cok ince tabakalar
halinde plazmaya uygulanmasi gerektiginden pratik degildir.
Bazi proteinlerde %30-40 kayba yola acar.

Inactine (PEN 110):

TDP ve ES i¢in denenmektedir. Biri niikleik asit, biri
guaninin N-7 pozisyonu ile kovalent baglanan iki fonksiyonel
tirlinii olan kimyasal bir inaktivatordiir. Niikleik asit halkasinin
acilmasina yol acar ve zincirin okunmasini engelleyen bir
stop sinyalinin olugmasina neden olur. ES l6kositten
arindirilldiktan sonra Inaktin eklenerek oda 1s1sinda 6-24 saat
bekletilir. Islemden sonra ES’nun yikanarak artik kimyasallar
uzaklastirilir ve additif soliisyon eklenerek saklanir. Zarfli-
zarfsiz viriislere, hiicre i¢i patojenlere, bakterilere,
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protozoonlara ve 16kositlere giiclii inaktivator etkisi vardir.
Ancak transfiizyon sonrasi 35 ve 42. giinlerde transfiize
edilen eritrositlerin dmiirlerinin %50 oraninda kisaldig1
saptanmugtir. Bu durum kronik transfiizyon gerektiren hastalar
icin bir sorun olusturabilir. Ticari kiti Vitex-Pall tarafindan
INACTINE System adiyla hazirlanmustir.

FRALE (S-303):

ES icin denenmektedir. S-303 bir psoralendir. Aktif kism1
niikleik asitlere baglanir ve pH’y1 degistirerek kimyasal yolla
etki eder. Artik madde inaktif S-300’diir ve ES torbasinda
42 giin kalan bir adsorban ile uzaklastirilmasi gerekir. Zarfli-
zarfsiz viriislere, hiicre i¢i patojenlere, bakterilere,
protozoonlara ve lokositlere giiclii inaktivator etkisi vardir.
Eritrositlerde %3-5 kayba yol agsa da, eritrosit Omriinii
kisaltmamaktadir.

ES icin Helinx/Intercept (Cerus-Baxter) adiyla ticari bir
kit olarak hazirlanmistir.

Gerek Inactine, gerekse FRALE nin eritrosit yiizeyinde
neoantijenler olusturduklarinin ve bunlara karst da alicida
antikorlarin gelistiginin gosterilmesi her iki sistemin 6nemli
ve asilmasi gereken bir sakincasidir.

SONUC

Pi yontemleri transfiizyonla mikroorganizma bulagini
ortadan kaldirmak gibi ¢ok cazip goriinen bir amag i¢in
gelistirilmis yontemler olsa da heniiz erken bir asamasinda
oldugu soylenebilir. Giintimiizde tiim komponentlere
uygulanabilecek, standart bir yontem yoktur. Ozellikle
komponentler ayrilmadan, tam kana uygulanabilecek bir
yontemin gelistirilmesi ¢ok pratik olacaktir. Simdilik
kullanima girmis yontemler TDP i¢in metilen mavisi ve S/D
ile inaktivasyon, ¢ok daha yeni olarak da TS i¢in S-59 /
UVA’dir. En ¢cok umut vadeden diger bir yontem ise
Riboflavin ile fotoinaktivasyon olarak goziikmektedir. Bu
sistem de giiniimiizde ticari olarak mevcuttur. Komponentin
terapotik ozelliklerinin tam korunmasi, toksisite, uygulama
kolaylig1 vs gibi halen tam ¢oziilememig sorunlar mevcuttur.
Ek olarak bu yontemlerin tiimii pahali yontemlerdir ve hig
birinin maliyet etkin oldugu gosterilememistir.

Kaynaklar

1. Busch MP, Kleinman SH, Nemo GJ. Current and
emerging infectious risks of blood transfusions. JAMA 2003;
289: 959-62

2. Morgenthaler JJ. New developments in plasma
fraktionation and virus inactivation. Vox Sang 2000, 78(S2):
203-204

3. Corash L. Inactivation of viruses, bacteria, protozoa



damla89_c.th11 12/8/11 7:06 PM Page 12

TKMTD E—— ] -

and leukocytes in platelet and red cell concentrates. Vox
Sang 2000; 78(S2): 205-210

4. Dodd RY. Pathogen inactivation: mechanisms of action
and in vitro efficacy of various agents. Vox Sang 2002
83(S1): 267-70

5. AuBuchon JP. Pathogen inactivation in cellular blood
components: Clinical trials and implications of introduction
to transfusion medicine. Vox Sang 2002 83(S1): 271-275

6. Horowitz B. Pathogen inactivated transfusion plasma:
Existing and emerging methods. Vox Sang 2002 83(S1):
429-436

7. Solheim BG. Pathogen reduction of blood components.
Transfus Apheresis Sci 2008; 39: 75-82

8. Seghatchian J. Current opinions on the role oh pathogen
reduction thechnology in improving the viral safety of blood
and derivates. Transfus Aperesis Sci 2008; 39: 49-50

9. Solheim BG, Seghatchian J. The six questions of
pathogen reduction technology: an overview of current
opinions. Transfus Apher Sci. 2008;39:51-7

10. Hellstern P. Fresh-frozen plasma, pathogen-reduced
single-donor plasma or bio-pharmaceutical plasma? Transfus
Apher Sci. 2008;39:69-74.

11. Seghatchian J, Walker WH, Reichenberg S. Updates
on pathogen inactivation of plasma using Theraflex methylene
blue system. Transfus Apher Sci. 2008;38:271-80

12. Svae TE, Neisser-Svae A, Bailey A, Reichl H, Biesert
L, Schmidt T, Heger A, Romisch J. Prion safety of transfusion
plasma and plasma-derivatives typically used for prophylactic
treatment. Transfus Apher Sci. 2008;39:59-67

13. Webert KE, Cserti CM, Hannon J, Lin Y, Pavenski
K, Pendergrast JM, Blajchman MA. Proceedings of a
Consensus Conference: pathogen inactivation-making
decisions about new technologies. Transfus Med Rev. 2008;
22:1-34

14. Klein HG, Anderson D, Bernardi MJ, Cable R, Carey
W, Hoch JS, Robitaille N, Sivilotti ML, Smaill F. Pathogen
inactivation: making decisions about new technologies -
preliminary report of a consensus conference. Vox Sang.
2007; 93:179-82

15. Klein HG, Anderson D, Bernardi MJ, Cable R, Carey
W, Hoch JS, Robitaille N, Sivilotti ML, Smaill F. Pathogen
inactivation: making decisions about new technologies.
Report of a consensus conference. Transfusion. 2007;47:2338-
47

16. Prowse C. Pathogens, plasma proteins and prions.
Blood Banking and Transfusion Medicine 2003; 1(S1): 257-
59

17. Pathogen inactivation of labile blood products. Council
of Europe Publishing. 2001

Composite

18. Chapman J. Progress in improving the pathogen
safety of red cell concentrates. Vox Sang 2000; 78(S2):
203-204

19. Corash L. Inactivation of viruses, bacteria, protozoa
and leukocytes in platelet and red cell concentrates. Vox
Sang 2000; 78(S2): 205-210

20. Goodrich RP. The use of Riboflavin fort he
inactivation of pathogens in blood products. Vox Sang 2000;
78(S2): 211-215

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dr. Rasit
Durusoy Kan Merkezi, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklart, Anabilim Dali, Gériikle, Bursa



damla89_c.th11 12/8/11 7:06 PM Page 13

‘& BILIMSEL

INVIilWD

B

Periferik Kok Hiicre Mobilizasyonunda
Biuyuiime Faktorleri

» Simten Dagdas, Do¢. Dr. Giilsiim Ozet*

Hematopoetik kok hiicreler (HKH) esas olarak kemik
iliginde (%1.1) ve cok az miktarda da periferik kanda
(%0.06’ | ) bulunur. Bununla birlikte kemoterapi ve/veya
sitokinler verilerek dolasan kok hiicrelerin sayisi 10-100 kat
arttirilabilir ve bu proges hematopoetik kok hiicre
mobilizasyonu olarak isimlendirilir.

* Ik kez 1962°de periferal kanda az miktarda HKH’in
bulundugu gosterildi.

* 1970’lerde kemoterapi sonras1 dolasan HKH’lerin
sayisinda artig oldugu gosterildi.

*1986°da ilk kez mobilize periferal kan hiicreleri
kullanilarak otolog kok hiicre nakli yapildi.

Bagslangicta mobilizasyon protokolleri yalniz kemoterapiyi
icermekteydi. 1985°de human G-CSF’nin kesfi ve klinik
gelisiminden sonra sitokin mobilizasyonu standart rejim
oldu. Giiniimiizde Periferik kok hiicre (PKH) mobilizasyonu
icin G-CSF tek basina veya kemoterapiyle birlikte
kullanilmaktadir.

Halen klinik kullanimda gegerli iki graniilosit koloni
uyaran faktor (Granulocyte colony stimulating factor, G-
CSF) bulunmaktadir: Filgrastim (neupogen) ve lenograstim
(granocyte).

Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Iki G-CSF formunun kimyasal yapisi farklidir Her ikisi
de rekombinant DNA teknolojisiyle tiretilmistir. Granocyte
(glycosylated G-CSF) memeli hiicre kiiltiirlerinde elde
edilmistir. Glikosiledir ve endojen insan molekiilii ile tam
0zdes gercek bir glikoproteindir. Neupogen (nonglycosylated
G-CSF) ise bakterial hiicre kiiltiirlerinde elde edilir ve
bakterilerin protein iiretimi memelilerinkine gore daha az
gelismis oldugu icin filgrastim dogal molekiil ile yapisal
olarak tam 6zdes degildir. Uretim siirecindeki bu fark iki
molekiil arasindaki aminoasit siras1 ve glikosilasyondaki
farklardan sorumludur. Glikosilasyon molekiiliin stabilitesini
saglar. Glikosile G-CSF pH, 1s1 ve proteolizdeki degisimlere
kars1 daha stabildir. Bu granocyte’in oda 1s1sinda 2 yil stabil
kalmasin saglar. Bu durum soguk zincire gerek olmamasi
nedeniyle hastalar ve eczacilar agisindan bir avantaj
saglamaktadir. Neupogenin ise +4 derecede saklanmasi
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gerekmektedir.

Baglanma Affiniteleri ve Biyolojik Aktiviteleri

G-CSF aktivitesi, graniilosit progenitorleri ve notrofillerin
iizerinde bulunan bir spesifik transmembran reseptoriine
balanmasiyla ortaya cikar. Granocyte’in G-CSF reseptor
baglanma afinitesinin Neupogen’e gore 3 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir. Boylece daha diisiik serum
konsantrasyonlar1 gerektirir. Bu durum muhtemelen glikozile
G-CSF’nin hayvanlarda ve insanlarda in vitro ve in vivo
olarak aktivitesinin daha fazla olmasinin nedenini
aciklamaktadir. Gercekten 1 pg Neupogen 100 000 biyolojik
iinite icerirken 1 pg Granocye 127 750 iinite icerir. In vitro
olarak gozlenen bu %27’lik fark klinik ¢aligmalarda da
gozlenmistir.

Fonksiyonel Aktiviteleri

Normal insan kemik iligi kiiltiirlerinde nétrofil koloni
olusumuna etkileri karsilastirildiginda, lenograstim filgrastime
gore 16 kat daha diisiik dozlarda nétrofil kolonileri olusturur.
Ayrica pik etki icin ise yart doz kullanim gerekir.

Notrofil fonksiyonlar {izerine iki G-CSF molekiiliiniin
farkl etkileri vardir. Filgrastim notrofil kemotaksisi ve
morfolojisinde degisiklige sebep olur. Lenograstim
muhtemelen endojen G-CSF’ye benzerligi nedeniyle notrofil
kemotaksisi ve morfolojisinde degisiklige sebep olmaz.
Boylece lenograstimin fizyolojik olarak daha saglam
hiicrelerin olusumuna sebep oldugu soylenebilir. Ancak
bunun klinik anlamini degerlendirmek i¢in yeni ¢aligmalar
gerekmektedir.

Yapilan klinik caligmalarda CD34+ hiicre
mobilizasyonunda 1 pg Granocyte’in 1 pg Neupogenden
daha potent oldugu (%27) ancak 1 IU Granocyte ile 1 IU
Neupogenin esit etkinlikte oldugu gosterilmistir. De Arriba
ve ark. meme CA’l1 30 hastada yaptiklar1 randomize bir
calismada her bir iirtinden ayn1 IU (800 000IU/kg/giin)
verilmesiyle ayni sonuglari elde etmek i¢in %31 daha fazla
pg Neupogen gerektigini gostermislerdir. (8,4 pg/kg/giine
karsilik 6,4 pg/kg/giin) Hoglund ve arkadaslari ise 30 saglikli
goniilliide her bir iirliniin farkli [U verilmesinin (10 pg/kg/giin)



damla89_c.fh11 12/8/11 7:06 PM Page 14

- 2 =

1D —— |}

etkilerini karsilastirdi. Granulocyte grubunda %27 daha fazla
CD34+ hiicre elde edildi goriildii.

G-CSF Maruziyeti Sonrasi Kemik Iligi ve Periferik
Kandaki CD34 + Hiicre Alt Gruplarimin Akim Sitometrik
Ozellikleri

Lenograstim veya Filgrastim kullanilan hastalarda
lokoferez iiriiniinde veya kemik iliginde lineage spesifik
CD34+ alt gruplarinin (myeloid, megakaryosit ve eritroid)
flow sitometrik incelemesinde major farklilik saptanmamustir.
Ancak lenograstim ve filgrastim uygulanan hastalarin
Iokoferez iiriiniinde lenfoid progenitorlerde (CD19+ ve CD
7+ alt gruplarinda) anlamli bir fark gosterilmistir. (CD19+
alt grup Granocyte kullanilanlarda %2,5, Neupogen
kullananlarda % 1, CD7+ alt grup Granocyte kullanilanlarda
%6, Neupogen kullananlarda %?2)

Saghkli Donorlerde Lenograstim veya Filgrastim
Kullanimi

Massimo Martino ve arkadaslarinin yaptig: retrospektif
calismada G-CSF kullaniminin 4 ve 5. giinlerinde gozlenen
kandaki pik CD34+ hiicre sayisi, CFU-GM sayisi ve toplanan
target CD34+ hiicre sayis1 agisindan lenograstim ve filgrastim
kullanilan hastalarda fark saptanmadi.

Watts ve ark.lar1 20 saglikli vericide her iki form G-
CSF’nin hematolojik etkilerini karsilagtirmigtir. Caligsma
dizayn capraz gecisli olup, hastalar kendi kontrol grubunu
olusturmaktadir. Bu ¢alismada kullanilan doz her iki G-CSF
icin giinlik 5 mcg/kg ciltaltt yolla toplam 6 giin
uygulanmasidir. Lenograstim kolunda filgrastime gore elde
edilen 16kosit sayisi ve graniilosit-makrofaj koloni olugturan
hiicre (GM-CFC) miktarmin 6nceki ¢aligmalara benzer olarak
fazla oldugu goriilmiistiir. Dolagimdaki CD34+ hiicre miktar1
ise lenograstim kolunda bir miktar daha fazla olmasina
ragmen istatistiksel bir fark olusturmadigi saptanmistir
(53637/ul kars1 45964/ul, p>0,05).

Saglikl vericilerde yapilan diger bir ¢alismada ise 400
saglikli vericide kok hiicre mobilizasyonuna verici yas,
cinsiyet, verici agirligi ve kullanilan G-CSF tipinin etkisi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada akraba digt vericilerde
lenograstim (n=185), kardes ve akraba vericilerde filgrastim
(n=215) kullanilmistir. Kullanilan G-CSF dozu her iki
formulasyon icin aynidir (10 mcg/kg/giin). Cok degiskenli
analizde GM-CFC miktarina, kullanilan G-CSF tipinin etkisi
oldugu (p=0,01), ancak CD34+ hiicre miktarinin benzer
oldugunu gostermislerdir. Bu calismada kadin verici sayisinin
azlig1 nedeni ile, yalnizca erkek vericilerde degerlendirme
yaptiklarinda, CD34+ miktarinin lenograstim kolunda
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istatistiksel olarak anlaml olarak fazla oldugunu gozlerlerken,
cok degiskenli analizde ise bu farkin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadigini saptamislardir.

Otolog Periferik Kok Hiicre Mobilizasyonunda
Lenograstim veya Filgrastim Kullanimi

Francois Lefrere ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif
bir analizde hematolojik malignensisi olan hastalarda
kemoterapiyle birlikte G-CSF kullanilan hastalarda toplanan
ortalama CD34+ hiicre sayis1, minimal 3x106/kg CD34+
hiicre elde etmek icin gereken l6koferez sayisi, mobilizasyon
yetersizligi olan hasta sayis1 Lenograstim yada Filgrastim
alan hastalarda benzer bulunmustur.

Meme kanserli 30 hastada kemoterapi sonrasi kok hiicre
mobilizasyonu i¢in lenograstim (n=15) veya filgrastim (n=G-
CSF) kullaniminin etkisi degerlendirildiginde, her iki G-
CSF ile benzer CD34+ hiicre miktar1 elde edildigi
gosterilmistir. Ayrica bu calismada aferez maliyeti de
degerlendirilmis ve her iki G-CSF’nin maliyeti degistirmedigi
saptanmuigtir.

Selmin Ataergin ve arkadaglarinin otolog kok hiicre
mobilizasyonunda 10 pg/giin Filgrastim veya 7,5 pg/giin
lenograstim kullanarak yaptigi randomize bir ¢alismada her
iki kolda toplanan ortalama CD34+ hiicre sayisinda, aferez
sayisinda ve ortalama aferez voliimiinde fark saptanmamustir.
Ayni ¢alismada postransplant donemde hastalara ayni tip
G-CSF’den 5 pg/kg/giin kullanildiginda lokosit ve platelet
engraftmanlar1, G-CSF gereken giin sayisi ile transfiizyon
ve paranteral antibiyotik ihtiyaci benzerdi.

Otolog kok hiicre nakli sonrasi notrofil ve trombosit
engraftmani iizerine iki G-CSF formunu karsilastiran
retrospektif bir ¢calismada her iki ila¢ da engraftmanda esit
etkinlikte olup lokosit engraftmanina kadar gereken G-CSF
dozu Lenograstim icin 38,5 pg/kg iken Filgrastim i¢in 54
pg/kg idi.

Yan Etki

Her iki ilag i¢in en sik goriilen yan etkiler ates, kas-
iskelet agrilari, enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar, alerjik
reaksiyonlar ve bag agrisidir. Hematopoetik kok hiicre
mobilizasyonu i¢in G-CSF tiplerini karsilastiran calismalarda
yan etkilerin siklig1 ve siddetinin benzer oldugu goriilmiistiir.
Bu calismalarda ilag kesilmesine gerek kalmadan, dzellikle
en sik goriilen yan etkilerin paracetamol kullanimi ile
diizeldigi bildirilmektedir. Her iki tip G-CSF’de benzer
siklikta dalak biiyiikliigline yol agmaktadir. Ayrica, nadiren
de olsa dalak riiptiirii vaka raporlar1 olarak bildirilmektedir.
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Dozaj ve Farmakoekonomik Analiz

Kemoterapiye bagli notropeniyi azaltmak igin tavsiye
edilen doz Neupogen icin: 5 pg/kg/giin, Granocyte i¢in: 150
pg/m2 /giin’diir. Bununla beraber pratikte genellikle agirlik
ve boya bakilmaksizin 1 flakon kullanilmaktadir. 65 kg ve
1,7 m? bir sahus icin 275 pg (150 pg/m?2 ) granocyte ve 325
pg (5Spg/kg) Neupogen gerekmektedir. Her ikisi de 32,5
MIU’ye karsilik gelmektedir.

Mobilizasyonda kullanilan dozlar kemoterapiyle birlikte
kullanilacaksa Neupogen icin: 5 pg/kg/giin (0,5 MIU/kg/giin),
Granocyte i¢in:150 pg/m2/giin (19,2MIU/m?/giin ), tek basina
kullanilacaksa her iki ila¢ icin de 10 pg/kg’dir.

Bir ilacin etkisi, giivenligi ve tolerabilitesi yaninda fiyati
da ilacin tercih edilmesinde 6nemli bir faktordiir. Iki iiriiniin
biyolojik yapist farkli oldugu i¢in her {initenin, flakonun ve
giinliik dozun fiyatin1 dikkate almak gerekir. Granocyte
34’iin 1 flakonu Neupogen 30’a gore %12 daha fazla iinite
ilac icerdigi icin Granocyte 34’iin 1 flakonunun fiyati
Neupogen 30’un 1 flakonunun fiyatinin %12’ine esit ya da
daha diisiik ise maliyet Granocyte’1n lehine olacaktir. Tersi
durum ise Neupogen’in lehinedir.

Fransa’da yapilan bir ¢aligmada ortalama viicut agirligi
65 kg ve viicut yiizey alani 1,7 m? bir insanda kullanilacak
giinliik doz neupogen i¢in 325 png ve granocyte icin ise 255
pg’dir. Granocyte 34 (263 pg) veya Neupogen 30 (300 pg)
fiyat1 Fransa’da yaklasik %100’diir. IMU granocyte %2,94
ve 1MU neupogen %3,33 iken, 1 pug granocye %0,38 ve 1
ng neupogen %0,33 etmektedir. Bu ¢alismada giinliik
maliyetleri degerlendirildiginde genellikle granocyte avantajli
goriilmektedir.

PKH mobilizasyonu ve toplanmasini optimal diizeye
getirmek i¢in bir ¢cok klinik ¢alisma yapilmaktadir. Ancak
hala hastalarin 6nemli bir kisminda yeterli mobilizasyon
saglanamamaktadir (Lenfoma, MM ve AML’de %25, saglam
donorde %10-20). Bu nedenle yeni mobilizasyon stratejileri
aragtirilmaktadir.

PERIFERIK KOK HUCRE MOBILIZASYO-
NUNDA YENI AJANLAR

PEGYLATED G-CSF (PEGFILGRASTIM) —
Filgrastim ve mono methoxypolyethylene glycol konjugatidir.
Plazma yar1 6mrii:33 saattir. Bir polietilen glikoliin kovalen
konjugasyonu ile gelistirilmistir. Bu da renal klirensinin
azalmasina ve yar1 6mriiniin uzamasina sebep olur. Tek doz
uygulanmasi nedeniyle hospitalizasyon siiresini kisaltir,
trombositopeniye bagli hemorajik komplikasyon riskini
azaltir ve hastalarin uyumunu kolaylastirir. Bugiin ABD’de
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myelosupressif tedaviyi takiben geligen notropeniyi azaltmak
icin onaylanmistir. Mobilizasyondaki kullanim1 agisindan
calismalar siirdiiriilmektedir. Tek doz enjeksiyon anlamli
PKH mobilizasyonuna sebep olmaktadir. Pik PKH sayis1
giinliik filgrastim uygulamasina gore 3 kat daha fazla ve 1-
2 giin Once gozlenmistir.

AMD-3100 — Son zamanlarda en iimit vadeden mobilize
edici ajandir. CXCR4 antagonistidir. CXCR4 CD34+
hiicrelerin iizerinde bulunan bir reseptordiir. SDF-1 (stromal
derived growth factor) CXCR4’iin ligantidir. SDF-1 ve
CXCR4 arasindaki iligki kok hiicrelerin Ki’ne yerlesmesi
ve migrasyonunu regiile eder. AMD-3100 SDF-1’in
CXCR4’e baglanmasini bloke eder. Baslangigta HIV
enfeksiyonunun tedavisi i¢in gelistirildi. CXCR4 HIV
viriisiiniin CD4+ T hiicrelerine girisinde bir koreseptordiir.
SDF/CXCR4 sinyalinin kesilmesi G-CSF tarafindan HKH
mobilizasyonunda kritik bir basamaktir. G-CSF tedavisi K1
SDF-1 proteininde azalmaya sebep olur. Bu da HKH
mobilizasyonu ile iyi koreledir.

Liles ve grubunun yaptig1 faz I calismada AMD-3100’iin
SC enjeksiyonunu takiben 1 saat sonra lokosit sayisinda
hizli bir artig oldugu goriildii. 9 saat sonra CD 34+ hiicrelerde
15 kat artis oldu. 24 saat sonra bazal diizeye dondii. Ayn1
grubun saglikli goniilliilerde yaptig1 calismada G-CSF ve
AMD-3100’1in sinerjik etkili oldugu gosterilmistir. Saglikli
goniilliilerde hafif yan etkiler goriilmiistiir (perioral parestezi,
bulant1 ve kusma).

Bagka bir faz I calismada Multiple myeloma ve non
Hodgkin lenfomalr hastalarda tek bir enjeksiyonu takiben
total BK ve CD34+ hiicre sayisinda 4 ve 6 saat iginde anlaml
bir artisa sebep olmustur.

Flomenberg ve grubunun MM ve NHL’l1 hastalarda
yaptigr (faz II) randomize caligmada kok hiicre
mobilizasyonunda G-CSF + AMD 3100 kombinasyonunun
tek bagina G-CSF’ye gore daha etkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica bu ¢alismada tek bagina G-CSF ile mobilizasyon
yetersizligi olan hastalarda G-CSF + AMD-3100 ile basarilt
mobilizasyon saglanabildigi gosterilmistir.

Periferik kok hiicre mobilizasyonunda kullanilmak iizere
aragtirilan diger ajanlar: CTCE-0021 (SDF-1 analogu), Gro-
3 (CXC kemokin ailesinin bir iiyesidir. CXCL-2 agonistidir),
IL-8, IL-3, Rekombinant human growth hormon, Stem cell
faktor, Eritropoetin, Trombopoetin.

SONUC

* Glintimiizde klinik kullanimda gecgerli iki graniilosit
koloni uyaran faktor mevcuttur.

(Lenograstim ve Filgrastim)
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* Her iki ilagta ayn1 endikasyonlarda etkili bir sekilde
kullaniimaktadir.

* ki ilacin U bazinda etkinlikleri ve yan etkileri esittir
ve maliyet hesab1 yapilirken bu durumun dikkate alinmasi
gerekir.

* Klinik ¢alismalarin sonuglar1 gézden gegirildiginde
genelde lenograstimin GM-CFC miktarin1 artirirken,
dolagima mobilize olan CD34+ hiicre miktari {izerine her
iki tip G-CSF’nin birbirine iistiinliigi goriilmemektedir.

* Tek enjeksiyon nedeniyle hastanede kalis siiresini,
aferez sayisini, yan etkileri ve dolayisiyla maliyeti
azaltabilecegi diisiiniilen AMD-3100 (hizli etkili) ve
PEGFILGRASTIM (uzun etkili) ile ilgili ¢calismalar
stirdiirtilmektedir.
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